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論　文　の　内　容　の　要　旨
（目的）
　カルシウム代謝には日内変動があり，光刺激による骨代謝の変動が関与することが知られている。カルシ
トニンは骨粗鬆症や高カルシウム血症の治療に用いられる薬剤であるが，薬剤の投与時期については確立さ
れていない。そこで，本研究では，高カルシウム血症モデル動物を用いて，カルシトニン投与時間によるカ
ルシウム低下作用，腎でのカルシウム排泄，骨吸収を比較し，カルシトニンの時間薬理学的なメカニズムや
効果の差異について検討することを目的とした。
（対象と方法）
　自由給餌，脱イオン水供与下の 10週齢雄Wistarラットを 2群に分けて，1群は 7時から 19時まで点灯，
もう 1群は 19時から 7時まで点灯して飼育した。カルシトニン投与実験は，通常ラットにおける単回投与，
ビタミン Dによる高カルシウム血症モデルラットにおける反復投与の 2系でおこなった。カルシトニンは
サケカルシトニンを尾静脈から注入して投与した。
1. 単回投与実験
　10匹のラットに対して，体重 250gあたり 10mUのサケカルシトニンを光照射後 2時間あるいは 14時間
に投与した。生理食塩水を同量投与した群を対照群とした。静脈血サンプリングを投与前，0.5，1，2，4，8，
12，24時間後に行い，血清カルシウム濃度およびサケカルシトニン濃度を測定した。投与 30分後に体重の 3％
にあたる脱イオン水を経口投与し 6時間畜尿検体を採取し，尿中カルシウム濃度およびデオキシピリジノリ
ン濃度を測定した。血清および尿中カルシウムはOCPC（orthocresolphtalein）法，カルシトニン濃度はRIA法，
尿中デオキシピリジノリン濃度は液体クロマトグラフィー法により測定した。
2. 高カルシウム血症モデルラットにおける反復投与実験
　モデルラットはビタミンD3を 2µg，連日筋注投与したラットを用いた。ビタミンD3投与開始 7日後から，
光照射後 2時間あるいは 14時間後に体重あたり 5mUのサケカルシトニンを尾静脈より投与した。生理食
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塩水を同量投与した群を対照群とした。カルシトニン投与後，経時的に採血および畜尿を行い，単回投与実
験と同一項目を測定した。
（結果）
1. 単回投与実験
　血清カルシウム濃度は光照射 2時間後に投与した群と比較して，光照射 14時間後投与群において，低下量，
持続時間ともに有意に大きく，血清カルシウム低下作用がより強く認められた。尿中カルシウム排泄量に両
群間で有意な差は認めず，尿中デオキシピリジノリン濃度が光照射 14時間後投与群において有意に低下し
た。血清サケカルシトニン濃度に両群間で有意差は認めなかった。
2. 高カルシウム血症モデルラットにおける反復投与実験
　カルシトニン投与開始後 7日目の血清カルシウム濃度は光照射 2時間後投与群に比較して光照射 14時間
後投与群において有意に低下した。尿中カルシウム排泄量は両群間で有意差を認めず，尿中デオキシピリジ
ノリン濃度は光照射 14時間後投与群において有意に低下した。
（考察）
　単回投与実験および反復投与実験において，カルシトニンの血清カルシウム濃度低下作用には光刺激に
よる調節が関与し，光照射 2時間後投与と比較して 14時間後投与が，有意に強い低下作用を有することが
判った。カルシトニンの効果が光照射後の投与時間によって変化するメカニズムについては，血清カルシト
ニン濃度，腎カルシウム排泄量に有意差がなく，骨吸収の指標である尿中デオキシピリジノリン濃度が光照
射 14時間投与において有意に低下することから骨吸収抑制によるものと考えられた。これらの実験結果は
カルシトニンの臨床使用において，最も効果的な投与方法を決定するのに寄与しうると考えられる。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　カルシトニンは骨粗鬆症あるいは高カルシウム血症の治療薬として広く用いられている薬剤であるが，投
与時間と効果発現に関する検討は確立していなかった。本研究では，カルシトニンをラットに単回あるいは
反復投与することで，血清カルシウム濃度低下作用が光刺激により修飾され，投与時間によって作用発現に
差が認められることを明らかにした。また作用発現に差が生じるメカニズムに骨吸収抑制が関与することを
明らかにした価値ある論文である。ヒトと実験に供したラット間ではカルシウム調節機構に若干の差がある
ことが予想されるが，本研究によりカルシトニンの臨床的投与方法がより確立されるものと考えられる。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
